Periodontitis exposure within one year before anti-diabetic treatment and the risk of rheumatoid arthritis in diabetes mellitus patients: a population-based cohort study 
Methods:
We conducted a population-based retrospective cohort study using the [1997] [1998] [1999] [2000] [2001] [2002] [2003] [2004] [2005] [2006] [2007] [2008] [2009] National Health Insurance (NHI) claims data of one million representative individuals from all NHI enrollees. Adults with DM (aged ≥20 years) starting anti-diabetic treatment during 2001-2009 were classified as newly-treated DM patients. We identified 7097 DM subjects with PD history within one year before initiating anti-diabetes treatment (index date). By matching these 7097 subjects for age on the index date, sex, and year of the index date, we randomly extracted 14,194 DM subjects without PD history within one year before antidiabetic treatment. Adjusted hazard ratios (aHRs) with a 95% confidence interval (CI) were calculated by applying Cox proportional hazards models to quantify the association between PD history and RA risk.
Results:
Compared with DM patients without PD exposure within one year before anti-diabetic treatment, crude HR and adjusted HR of RA among DM patients with PD exposure within one year before anti-diabetic treatment were 4.51 (95% CI, 1.39-14.64) and 3.77 (95% CI, 1.48-9.60).
Conclusion: PD exposure within one year before anti-diabetic treatment was associated with increased RA risk in newly treated DM patients. The lack of knowledge about individual smoking status is a major limitation of this study.
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Conclusão

Introdução
A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamatória sistêmi-ca caracterizada por inflamação sinovial crônica acompanhada de osteoporose periarticular e erosão óssea e está ainda associada a maior risco de doença cardiovascular, compará-vel ao do diabetes melittus (DM).
1 Embora a etiologia exata seja ainda desconhecida, foi constatado que a interação entre fatores ambientais e genéticos desempenha um papel na patogênese da AR. 2 Tabagismo é um fator de risco sobejamente conhecido [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] e recentemente a periodontite (PD) surgiu como outro fator de risco ambiental para AR.
11,12 PD é uma condição inflamatória crônica comum, de fundo microbiano, que causa perda irreversível das estruturas dentais de sustentação e pode levar à queda de dentes. 13 Nos Estados Unidos, PD afeta aproximadamente metade da população com ≥ 30 anos. 14, 15 Um dos principais patógenos ligados à PD, Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), é o único microrganismo a produzir peptidilarginina desiminase, que pode causar citrulinação. 16 Em indivíduos geneticamente suscetíveis, a ruptura da tolerância imune aos peptídeos citrulinados pode levar à produção de anticorpos antipeptídeo citrulinado cíclico (anti-CCP), que estão associados à ocorrência de AR. 17 A presença do DNA de P. gingivalis no soro e no líquido sinovial e uma robusta correlação entre a presença de anticorpos anti-CCP e presença de PD em pacientes com AR favorecem essa hipótese. [18] [19] [20] Nos últimos anos, um volume crescente de evidências indicou a existência de uma associação bidirecional entre DM e PD. 21, 22 PD está associada a maior risco de DM incidente, controle glicêmico deficiente e complicações do DM, [23] [24] [25] [26] provavelmente em decorrência dos níveis mais elevados de mediadores proinflamatórios sistêmicos que exacerbam a resistência à insulina. 22 Vários estudos observacionais também demonstram maior prevalência, gravidade ou progressão de um ou mais indicadores de PD em pacientes DM, tanto do tipo 1, tipo 2 ou diabete gestacional, em comparação com o que ocorre em indivíduos não DM. [27] [28] [29] [30] [31] [32] [33] [34] [35] Foi constatado que a hiperglicemia modifica a expressão da PD, 36 por interferir com a resposta do hospedeiro e por causar uma excessiva resposta inflamatória à infecção, 37, 38 bem como pela interação do receptor para produtos finais da glicação avançada (Rage) com seus ligantes na gengiva. 22, 36, 39 Vários estudos já publicados demonstraram que pacientes DM têm função neutrofílica defeituosa, [40] [41] [42] o que pode levar a um comprometimento da clearance de P. gingivalis, a principal bactéria periodontal relacionada à patogênese da AR. 17 Em camundongos diabéticos, a inoculação com P. gingivalis leva a uma expressão sistêmica prolongada e exagerada das citocinas e a infiltrados inflamatórios no modelo de infecção da calvária. 37, 38 Assim, propusemos uma hipótese -de que a prolongada provocação representada pelas bactérias orais como resultado da resposta defeituosa do hospedeiro, juntamente com uma resposta inflamatória exagerada e persistente contra as bactérias, pode causar PD mais grave em indivíduos DM, em comparação com indivíduos não DM com PD. Estudos recentemente publicados revelam uma associação dose-dependente entre exposição à PD e risco de AR. 11, 12 Considerando que a hiperglicemia está presente por algum tempo antes do início do tratamento antidiabético em pacientes DM, 43 propusemos a hipótese de que, entre os pacientes DM tratados de novo, aqueles que sofreram exposição à PD no intervalo de um ano antes do tratamento antidiabético podem estar em maior risco de ocorrência de AR, em comparação com aqueles sem exposição à PD em condições semelhantes.
Até onde vai nosso conhecimento, nenhum estudo de coorte populacional examinou se o risco de AR difere entre adultos tratados de novo com e sem história de PD antes do tratamento antidiabético. Recentemente, o National Health Insurance Research Database (NHIRD) de Taiwan possibilitou estudos longitudinais populacionais. Assim, tiramos vantagem desse recurso para fazer este estudo de coorte com o objetivo de estimar os riscos relativos (RRs) para a associação entre história de PD e ocorrência de AR em pacientes DM tratados de novo com o uso do NHIRD.
Métodos
Origem dos dados
A origem dos dados foi o NHIRD, que cobria reivindicações de atendimento ambulatorial, serviços hospitalares e serviços odontológicos e as prescrições durante 1997-2009. Em março de 1995, foi implementado o programa National Health Insurance (NHI), desde então com cobertura de mais de 98% da população. O National Health Research Institute, que administra o NHIRD, liberou reivindicações administrativas gerais relacionadas ao NHI para pesquisa. Em 2000, o NHIRD também selecionou aleatoriamente um milhão de matriculados para formar um banco de dados representativo para finalidades de estudo. Neste artigo, usamos vários conjuntos de dados do NHIRD provenientes de um milhão de indivíduos representativos: arquivos de reivindicações ambulatoriais e de internação, arquivos de matrícula e arquivos de enfermidades catastróficas do NHI, todos de 1997-2009. Os arquivos de enfermidades catastróficas do NHI foram estabelecidos para rastreamento de pacientes com enfermidades graves ou catastróficas, como câncer, doença renal em estágio terminal, enfermidade mental, enfermidade congênita e várias doenças autoimunes, inclusive AR. O Bureau of National Health Insurance (BNHI) revisa rotineiramente os prontuários médi-cos originais de todos os pacientes que se candidataram para registro de enfermidade catastrófica para validação dos diagnósticos. Os critérios de classificação do American College of Rheumatology para AR (1987) foram usados para validação do diagnóstico dessa doença para 1997-2009. 44 Os arquivos ambulatoriais e de internação contêm informações sobre data da consulta/internação, diagnósticos, exames, procedimentos e despesas médicas. Os arquivos de matrícula fornecem informações sobre matrícula e características demográficas. Embora os conjuntos de dados não ofereçam dados laboratoriais e radiográficos, periodicamente o BNHI faz auditoria da precisão dos diagnósticos mediante uma amostragem aleatória de prontuários de pacientes para verificação das alegações. 45 Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética para Pesquisas Clínicas do Hospital Geral dos Veteranos de Taichung.
Amostras do estudo
Indivíduos DM
Neste estudo retrospectivo de coorte, identificamos pacientes que tinham pelo menos um diagnóstico de DM [International Classification of Diseases, 9
th Revision, Clinical Modification (ICD9-CM) código 250×] com a simultânea prescrição de qualquer medicação antidiabética durante mais de 28 dias após 1º de janeiro de 2001 e tendo-os classificado como pacientes DM.
Indivíduos com e sem história de PD
Em Taiwan, BNHI cobre os custos da remoção de tártaro dental em um máximo de duas vezes ao ano para cada pessoa, com o objetivo de melhorar a saúde dental. Para esses pacientes, os dentistas podem fazer a extração de tártaro com uma simultânea codificação para PD (códigos ICD9-CM 523. [3] [4] [5] . Portanto, definimos exposição à PD como a posse de um diagnóstico de PD (códigos ICD9-CM 523.3-5), juntamente com a simultânea antibioticoterapia, ou com um tratamento periodontal que não o de extração de tártaro por dentistas diplomados. História de PD foi definida como a existência de PD em um intervalo de um ano antes da data-índice. Pacientes que não foram diagnosticados com doença periodontal (código ICD9--CM 523×) no intervalo de um ano antes da data-índice foram classificados como sem história de PD.
Critérios de exclusão
Todos os indivíduos diagnosticados com AR (código ICD9-CM 714.0) antes da data-índice ou com < 20 anos na data-índice foram excluídos.
Compatibilização dos participantes do estudo
A primeira data do tratamento antidiabético foi definida como a data-índice. Primeiramente, identificamos 7.097 pacientes DM com história de PD. Para compatibilizar esses pacientes DM com história de PD em termos de idade na data-índice (i.e, 20-34, 35-49, 50-64, ≥ 65 anos), gênero e ano da data-índice, selecionamos randomicamente 14.194 pacientes DM sem história de PD.
Variável de desfecho
Os pacientes que tiveram consultas ambulatoriais codificadas para AR (código ICD9-CM 714.0) e certificados da enfermidade catastrófica para AR foram classificados como casos de AR. A variável de desfecho foi o tempo (em anos) transcorrido desde a data-índice até a data de sua primeira consulta para tratamento ambulatorial com um diagnóstico simultâ-neo de AR. Se, por qualquer razão, os participantes no estudo se desvinculassem do sistema NHI taiwanês -por exemplo, óbito ou mudança para outro local -a data da desvinculação seria selecionada como a data censurada; caso contrário, seria escolhida a última data do conjunto de dados (31 de dezembro de 2009).
Complicadores potenciais
O estudo incluiu, como complicadores potenciais, a remuneração sujeita a seguro e o nível de urbanização dos seus participantes. Em Taiwan, a remuneração sujeita a seguro foi calculada com base no salário mensal médio dos matriculados e funcionou como índice econômico. Se a remuneração sujeita a seguro do participante fosse zero, essa variável era tratada como dependência. A remuneração sujeita a seguro foi convertida de novos dólares taiwaneses (TWD) para dóla-res americanos (USD), com taxa de conversão de 30 TWD para 1 USD. A remuneração sujeita a seguro foi transferida para variáveis ordinais (i.e, dependência, 1-700 USD e > 700 USD). Selecionamos 700 USD como valor de virada para a remuneração sujeita a seguro por ser a mediana desse indicador entre indivíduos que recebiam valor diferente de zero. Com base nos sete grupos previamente estratificados [do nível 1 (mais urbanizados) até o nível 7 (menos urbanizados)] em Taiwan, 46 o nível de urbanização foi convertido em três: urbano (níveis 1-2), suburbano (níveis 3-4) e rural (níveis 5-7).
Análise estatística
Comparamos as características basais com fundamentação na história de PD com o uso do teste t de Student para variá-veis contínuas e do teste do χ 2 de Pearson ou do teste exato de Fisher para variáveis categóricas. No ajuste para idade, gênero, remuneração sujeita a seguro e nível de urbanização dos participantes, foi usada a análise de regressão proporcional de Cox para a estimativa do risco de AR incidente associado à história de PD, conforme ficou determinado pelas razões de risco ajustadas (aRRs) com intervalos de confiança (IC) de 95%. Um valor p bilateral de < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todos os cálculos estatísticos foram feitos com o programa SPSS versão 18.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL).
Análise de sensibilidade
Fizemos análises de defasamento (i.e, log analysis) com o avanço da data do diagnóstico de AR em três meses, seis meses e um ano e o exame do impacto potencial do surgimento insidioso de AR. Então, repetimos as análises de regressão proporcional de Cox, depois de excluir aqueles participantes cujo tempo de seguimento fosse inferior a três meses, seis meses ou um ano, e subtraímos o tempo de seguimento de três meses, seis meses e um ano, respectivamente, do tempo de seguimento revisado. 1,39-14,64 ). Conforme mostra a tabela 2, depois do ajuste para idade, gênero, remuneração sujeita a seguro e nível de urbanização dos participantes, a RR ajustada (aRR) de AR associada a história de PD permaneceu estatisticamente significativa (aRR, 3,77; IC 95% 1,48-9,60). A curva de sobrevida para AR incidente entre indivíduos DM está ilustrada na figura 1.
Resultados
A tabela 3 lista os resultados das análises de sensibilidade feitas por meio da variação do tempo de defasamento do diagnóstico de AR e foi considerado o surgimento da AR insidiosa. Depois da variação do tempo de defasamento, a associação entre história de PD e risco de AR permaneceu estatisticamente significativa.
Discussão
Este artigo é o primeiro estudo de coorte populacional a lançar mão de dados administrativos para examinar a robustez da associação entre história de PD no intervalo de um ano antes do tratamento antidiabético e risco de AR em pacientes DM tratados de novo. Este estudo se concentra na história de exposição à PD no intervalo de um ano antes do tratamento antidiabético, pois propusemos a hipótese de que a hiperglicemia pode existir durante esse período e interagir, portanto, com PD na promoção de maior risco de AR. O principal achado de nosso estudo é que a associação entre história de PD e ocorrência de AR é estatisticamente significativa para indiví-duos DM tratados de novo. Além disso, se for considerado o Tabela 1 -Comparação de dados demográficos para pacientes com base na história de periodontite (PD) no intervalo de um ano antes da data-índice em pacientes diabéticos tratados de novo
Variável
História de PD (n = 7.097) tempo de defasamento do diagnóstico de AR, essa associação se torna ainda mais robusta. Os resultados deste estudo de coorte fortalecem ainda mais a teoria de que a história de PD está associada à ocorrência de AR, o que também foi sugerido pelos resultados de dois estudos de controle de caso. 11, 12 Contudo, os resultados de outro grande estudo de coorte com base em mulheres americanas sugeriram que PD não estava associada ao risco de AR. 47 É digno de nota que o status de DM não foi levado em conta nesse estudo de coorte prévio e nem foram incluídos participantes do gênero masculino. 47 A principal vantagem deste estudo é que o uso de amostras populacionais de mulheres e homens taiwaneses pode evitar um viés de seleção e os resultados devem ser aplicáveis à população geral de Taiwan. Além disso, para aumentar a validade interna, esse estudo compatibilizou seus participantes com relação à idade, gênero e ano da data-índice e ajustou complicadores potenciais, inclusive a remuneração sujeita a seguro e o nível de urbanização dos participantes. Contudo, devem ser levadas em consideração várias limitações. Ainda é possível um viés decorrente da classifi cação equivocada ou da codifi cação errônea de PD e AR, apesar de auditorias regularmente feitas para exame da qualidade das reivindicações efetuadas por meio de gráfi cos periódicos por amostragem de pacientes, que são aleatoriamente feitos pelo BNHI. No entanto, a precisão do diagnóstico de AR é de menos interesse, porque a emissão de um certifi cado de enfermidade catastrófi ca para o diagnóstico de AR exige a validação por pelo menos dois reumatologistas qualifi cados, além de envolver a verifi cação dos prontuários médicos, achados radiográfi cos e dados laboratoriais. Além disso, a inclusão do tratamento periodontal nos critérios diagnósticos de PD também ajuda a aumentar a precisão dos diagnósticos. Ademais, a equivocada classifi cação não diferencial dos diagnósticos de AR e PD teria feito com que os resultados tendessem para um valor nulo. Em segundo lugar, o uso do NHIRD impediu novos ajustes de fatores complicadores potenciais não levados em consideração, como o nível sérico de glicose, hemoglobina glicada, anticorpos anti-CCP, HLA-DRB1 e a situação dos participantes quanto ao tabagismo. Em terceiro lugar, o pequeno número de casos de AR incidentes limita o número de covariantes para ajuste. Finalmente, os resultados deste estudo populacional em Taiwan talvez não sejam passí-veis de generalização para outras populações étnicas.
Conclusão
Este estudo de coorte populacional não seletivo indica que a história de PD no intervalo de um ano antes do tratamento antidiabético está associada ao aumento no risco de AR em pacientes de DM tratados de novo. Novos estudos clínicos e básicos se fazem necessários, para esclarecer se o grau de hiperglicemia interage com o risco de AR associado à exposição à PD. Revisão crítica do manuscrito para conteúdo intelectual importante: Der-Yuan Chen, Nicole Huang, Shih-Yi Lin.
Análise estatística: Hsin-Hua Chen, Ching-Heng Lin.
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